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コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ トの 肝類洞壁構成細胞， と く に類洞内皮細胞の形態学的変化 を， 走査型電子
顕微鏡 を中心 に観察 した． 組織学的に は， コ リ ン 欠乏食給与開始後， 72時間か ら肝細胞 に脂肪沈着が み ら
れ ， しだ い に増加， 増大 した ． さ ら に 8 旬 10週間後 に は ， 門脈域 か ら肝実質 へ 向か う線維の増生と類洞周
囲の線推増生が みら れ， 16週間後 で は， 中心静脈周囲か らの 線維増生 も加わ り ， 20週間後 で は， 肝硬変 へ
と移行 した． 超微形態学的に は， 肝類洞内皮細胞の変化 を 3つ の病変 に 分類 す る こ と が 可能であっ た． ま
ず第 一 の 病変と して ， 類洞内皮細胞の小孔の融合と窓孔の拡大， 細胞質の 収縮 と欠損があり， 散在性 に み
ら れた
． 計測す ると ， これ ら病変部で は， 面積の 大き い 孔が増加 し， 小才L， 窓孔の 面積 も増大 して い た ．
こ の内皮細胞の変化は， Z O n el で よ り強く早期に み られ， 遅れ て zo n e3 へ と進展 した． 同時に Kupffe r細
胞 は， 腰大 し， 内皮細胞の欠損部で は， Kupffer細胞 が 内皮細胞様 に 扁平と な り， 肝細胞表面 を覆 っ て い た ．
第 二 の病変は， 隣接す る 内皮細胞の細胞質の オ ー バ ー ． ラ ッ プ， 第三 の病変は， Diss e脛内で増生， 腫大 し
た伊東細胞お よ びそ の突起の た め， 小孔， 窓孔 が Diss e腔 より裏打 ちさ れ ， 閉鎖す る 像であ っ た ． 第 一 の 病
変 は， コ リ ン 欠乏食飼育後 3時間で す で に み られ ， 肝硬変 に至 る全経過 を通 じ てみ られ たが ， 飼育後 3時
間 旬 3週間で目立ち， 肝細胞腰大や肝細胞脂肪沈着に伴う肝内小葉内微小循環障害が， その発生 に重要と
考 え られた ． 第二 の病変 は， コ リ ン 欠乏食飼育後 4週間で み られ， 4 へ 10週間で目立 ち， 第 一 の変化 に続
発す る 内皮細胞の再生像 と考 えられ ， こ の変化 と相前後 して伊東細胞の突起が伸展， 増加 した． 第三 の病
変は， コ リ ン 欠乏食飼育後 11週間で明 らか と な り， 額洞周囲性線推化お よび類洞の毛細血管化 に関連 した
病変と考 えられ た ． 以上よ り， コ リ ン 欠乏食飼育ラ ッ トで は， 類洞内皮細胞 に 3種の 走査電顕的障害像が
み られ， コ リ ン 欠乏食飼育ラ ッ ト肝障害の発生， 進展 に重 要な役割 を果た す もの と 考え られ た．
Key w ords cholin e－deficie nt cirrho sis， hepatic sin u s oid， fen estr ated
e ndothelium ， S C a n ning electr on mic ro sc op y．
肝類洞壁は， 内皮細胞り， Kupffer 細胞
2川
， 伊東細胞車
より構成され ， さ らに 第四 の細胞 と して pit細胞引が 知
られ て い る． こ れ らの 中で， とく に 内皮細胞は， 肝類
洞壁を連続的 に 覆い ， 肝細胞 と血流と を境 して お り，
基底膜 を有 してい ない ． さ ら に ， 血祭成分が か な り自
由 に通過す る と考え られ る． 内皮細胞 と肝細胞 と の間
隙即 Dis se腔 には， 伊東細胞や線推成分が み られ， 門脈
域の リ ン パ管 へ と向か うリ ン パ 流の形成 に 関与 して い
る． そ して種 々の状態下で， 内皮細胞 の小孔の数と大
きさ が変化 し， 肝細胞 と猥洞勝と の物質交換お よ び類
洞血流の流量調節 に重要な役割を担っ て い る と考 え ら
れ て い る
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． 最近， Ho rnら8Iは， 類洞内皮細胞 と Dis se
腔と を血液肝細胞関門 Cblo od hepato cyticba r rie rI
と称 し， 1つ の 複合体 と して 扱う こ と を提唱し て い る．
さて ， 最近 の， 人 の 各種肝疾患に お い て ， 類洞壁構
成細胞や Disse腔 に重要か つ 種々 な病変が み られ ， 疾
患 の 比較的早期 か ら 出現 す る こ と が 注目 さ れ て い
る 糾 01． そ して， こ れ ら の変化は複雑で解釈 が困難な こ
と か ら， よ り 系統的な観察 や動物実験 に よ る 基礎的
デ ー タ ー の集積が 望ま れ て い る．
そ こ で 筆者 は， コ リ ン欠乏食飼育 ラ ッ トの脂肪肝，
肝線推症， 肝硬変 をモ デ ル と し， 肝類洞壁細胞， と く
に 内皮細胞 の変化 を観察 しようと試 みた ． 従来 より ，
こ の 実験系を用 い た 多く の病理学的1 1さ1 2I， 生化学的研
究 用 が な され て い るが ， 類洞壁紙胞 の変化 に 関 しては，
ほ と ん ど報告が ない ． 最近， 微細立 体構造の病的変化
コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ トの肝類洞内皮障害
の検索 に 走査 型 電子顕微鏡 く走査電顕う を用 い た研究
が多く発表され て お り 川 ， 肝類洞お よ び その 構成細胞
の検索 に は， 走査電顕 に よ る観察が適 して い ると 考え
られ るl 引． そ こ で筆者 は， コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ ト肝 の
額洞， お よ び その 構成細胞の 形態変化 を主 と し て走査
電顕で観察 し， 光学顕微鏡 く光顕I， 透過型電子顕微鏡
く透過電顕1 的観察も加 えた． その 結果， コ リ ン欠乏食
飼育ラ ッ トの 肝類洞お よび 内皮細胞 に は， 種 々 の 障害
像が み られ ， コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ ト肝障害の 進展に
重要と考 えら れ たの で報告す る．
材料 およ び方法
工 ． 実験方法
体重 約 200g の W ista r系雄性 ラ ッ ト を 6 時間給食
後， コ リ ン欠乏食 くオ リ エ ン タ ル 酵母株式会社製コ を
自由 に摂食で き る よう飼育 した． こ の コ リ ン 欠乏食の
配合割合 は， 従来報告され て い る もの 1 6ト1郎と 同じ で あ
る． 給与開始後， 1， 3， 6， 9， 12， 15， 18， 21，
24， 48， 72時間お よ び 1， 2， 3， 4， 6， 8， 10，
11， 12， 14， 16， 18， 20， 22， 24週間で 以 下の 実験 を
行な っ た ． また， 対照群 と して， 同様 に 体重約 200g の
W istar系雄性ラ ッ ト を6時間絶食後， ラ ッ ト通常固形
飼料 く日本 ク レ ア社製， C E－2うで 飼育 し， 1 ， 3 ， 6 ，
24時間お よ び 1， 3， 4， 8， 20， 24週間で ， 同様 に
以下の 実験 に 供 した． な お， 実験群， 対照群の 各々の
期間群 で ， それ ぞれ 3 匹 の ラッ ト を用 い た． ラ ッ ト を
ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ． ナ トリ ウ ム く10 旬 20mgJ
，
kgl の
腹腔内注射 で麻酔 し， 開腹 して 門脈 に カ ニ ュ ー レ を挿
入 ， 結勢 し， 腹部大動脈， 下大静脈 を切断と同時に ，
門脈 に 挿入 した カ ニ ュ ー レ に よ り， リ ン ゲ ル 液 く37
0
Cう
で30秒間肝 を潜流 し， 2．5％グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 液
く40Cうで い v 3分間濯流固定 を行 な っ た ． なお ， 濯流
は20c mH20 圧 で行 な っ た ． その 後， 肝左葉 の中央部
より肝 を採取 し， 以 下の 光頻用 お よ び電顕用 の 試料 と
した．
H ． 光顕 用試料作成
肝切片 く厚さ 4m mう を中性 ホ ル マ リ ン 液 で 3 日間
固定後， 型 の 如く パ ラ フ ィ ン 包埋 し， 5ノJm の 切片を作
製し， H 且染色， アザ ン ． マ ロ リ ー 染色， 鍍銀染色を
行な っ た
．
ま た， 1 0％中性ホ ル マ リ ン 固定肝 の 一 部よ
り凍結切片 を作製 し， ズ ダン m月旨肪染色 を行ない ， 光
学顕微鏡 で観察 した ． な お ， 肝小葉 を Rappapo rt
191に
従い ， Z O n el く古典型肝小葉 の 小 葉周辺帯 に 相当1，
Z O ne2 く同， 小 葉中間帯に 相当l， Z O n e3く同， 小葉中
心帯に 相当1に 分け， 光顕的， 電顕 的観察 を行 な っ た ．
III． 透過 型電 顕 用試料作成
採取し た肝切 片 く厚さ 2m mJを， 冷 2．5％グル タ ル
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アル デ ヒ ド内で ， 細切 し， 冷 2．5％グル タル アル デ ヒ ド
で 更に い レ 2時間固定， 2％オ ス ミ ウム 酸 P B S溶液
で 1時F乳 後固定の 後， 型 の如く脱水し， Epo n812に
包埋 した
．
その 超薄切片を， ク エ ン酸鉛お よび酢酸 ウ
ラ ニ ー ル の 二 重 染 色 を 行 な い ， 通 過 型 電 子 顕微鏡
JE M－100B型 で 観察 した．
IV ． 走査型 電 顕 用試料作成
採取 した肝切片 を， 冷2．5％グル タ ル ア ル デ ヒ ド内
で 細切 し， 冷 2．5％グル タ ル ア ル デ ヒ ドで い － 2時間
固定後， 2％オ ス ミ ウム P B S溶液で 1 時間， 後 固定
し， エ タ ノ ー ル 系列 で脱水 した． そ の 後， 酢酸イ ソ ア
ミル で 置換し， 日立 H CP－1塾 を用 い， 陳界点乾燥 を行
な っ た ． 次い で ， 試料の両端 をピ ン セ ッ トで 挟み， 中
央部で 割断， その 割 断面を実体顕微鏡下で試料台に 銀
ペ ー ス ト で 固定 し， ス パ タリ ン グ くエ イ コ ー エ ン ジ ニ
ア リン グ駈 ． イ オ ン コ 一 夕 ー ■王B－2型う 法に よ り， 白
金パ ラ ジ ウム を蒸着し， 走査型電子顕微鏡日立 H FS．2
型 で観察 した．
V ． 頬 洞内皮細胞の 小孔 の 数と面積 の 計測
正常 く対照う お よ び実験 ラ ッ トの 類洞内皮細胞 の走
査電顕写真を用 い ， 以下の 計測を行な っ た ． 肝小葉の
zonel と z o ne3 の 電顕写真の う ち， 内皮が ほ ぼ垂 直
方向に 撮影さ れ， か つ コ ン トラ ス トの良い もの を選 ん
だ． 次い で ， その ネ ガ フ ィ ル ム を写真拡大機 くDu rst
Labo r ato r54． Univ e rsalc a m er al で 倍率が 20，000倍
に な る よ う に 調整投影 し， 4c mx 4cm の 紙 面 く16
c m
2う 内に 入 る全て の 孔の 輪郭 を先の尖 っ た鉛 筆で な
ぞ っ た ． 次い で 各々 の紙面の 孔を数 え， 単位面積 に お
け る孔の数 を求 め， さ ら に 画像解析装置 N E X U S 6400
で各々 の孔の 面積 を求めた． 類洞内皮の 孔の 面積 をプ
ロ ッ ト し， 孔の大き さ の分布状態を求め， また ， Ho rn
ら 抑 に 従い ， 内皮面 に お ける孔の 占める 割合 く孔の 面
積の 総和ノ内皮面積 こ 開 口 面積比うを求め， 孔の 変動を
客観的に 知ろう と試み た． 推計学的処理 は， Stude nt の
t検 定 お よ び ズ
2 検定 で 行 な い ， 危険 率0．05以 下 を
も っ て 有意差あ り と判断 した．
成 績
工
． 正 常 く対照I 肝 に おけ る 肝類洞 壁 の 形態
電顕的に 類洞内皮細胞 は， 薄く伸展 した細胞と して
み られ ， 細胞表面に は微絨毛 や偽足突起 は無く， 基底
膜 を欠き ， 大小種 々 の 間隙が存在 した． この 内皮細胞
の類洞側に は数は 少ない が ， 偽足様突起， 微絨毛と発
達 した ライ ソ ゾ ー ム を持つ Kupffer細胞 が みら れ た．
Diss e腔 に は ， 脂肪滴を持 っ た伊東細胞が み られ ， 比較
的発達 した粗面小胞体， ゴ ル ジ装置を持っ て い た ．
走査 電顕で は， 類洞面は伸展した 内皮細胞よ り連続
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的に 覆われ ， 細胞の 核が存在す る と思 わ れ る部位 は，
細胞質が 丘状 に 隆起 して い た く図 1プ． ま た， 内皮細胞
に は， 直径0．01 旬 0．02ノノm の 孔 く以 下， 小 孔 と呼 ぶう
が 多数 み ら れ， 約20へ 50個 集族 し 1 へ 2声 m 径 の
Sie v eplate を形成す る傾向があ り ， こ の 傾向は z o n el
で 目立 っ たが， ZOn e3 で も散在性に 認 めら れ た． こ の
小 孔と は別に ， 直径0．5旬 2．0月 m の 口 径の 孔 く以 下，
窓孔と呼 ぶ が 散在 して み られ， Z O n el， Z O n e2 で 多く
み られた く図1 う． こ れ らの 孔の 面積 を求 め， そ の 分布
を調 べ る と， Z O n el では 84．1％， Z O n e3 で は 96．8％の
孔 の 面積 が 0．03ノバn2 以 下 く孔 を 円と す る と ， 直 径
0．02メm 以 下で 上述 の 小孔 に 相当う で あり ， 0．03ノJm 2
以 上 の も の は， Z O n el で15 ．9％， Z O n e3 で 3．2％で あ
りそ の 多く は， 上 記の 窓孔 に 相当し て い た くpく0．01フ
く表 11． z o n el で窓孔が 多い と云 う 上述の 観察を示 唆
す る所見で あ っ た ． ま た， 内皮 に 占め る孔 の 面積比 は，
Z O n el で 17．4 士1．9％で あ り， Z O n e3 の 8．4士3．3％
よ り有意に大 き か っ た くt検定， pく0．0引， く表 2ユ．
Z O n el に お け る孔 の 占 め る 面積 が大 き い こ と を 示 し
て い る． Kupffe r細胞 は， 類洞の所々 に ， 細胞表面 に 多
く の 偽足 ， 微絨毛を持ち， 類洞に 突出する様 に 存在 し
て い た
．
ま た， 内皮細胞様 に 類洞の 走行 に 沿っ て扁平
に 伸展 し， 細胞表面の 微絨毛 の少 な い Kupffer細胞も
認 められ た． EロPffer細胞が 覆 っ て い る部分の 内皮細
胞 は， 細胞質 は薄く， 窓孔も 大き く拡大す る傾向が み
られ た ． 伊東細胞 は， 内皮細胞 の 窓孔 を通 して み ら れ
る肝細胞微絨毛 の 中に ， 不 定形 な星 状細胞， ま たは，
扁平な 羊歯の 葉状の 突起 と して 観察さ れ た
． 肝細胞の
徴絨毛 は， 内皮細胞の 小孔， 窓孔 に 露出 して お り， Z On e
l で は ， 太 く て 長 い も の と短 い も の の 2種類が み ら れ，
Z O n e3 で は， 微絨毛 は細く ， 短く ， 密で あ っ た ． ま た，
小 孔 ， 窓孔 ， 細胞 間隙 を貫通 して ， 直接類洞 に 突出す
る 徴絨毛 も少数み られ た．
H
．
コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ ト肝 の 光顕像
コ リ ン 欠乏食飼育開始後， 3時間ま で は明 らか な変
化が認 め られ な か っ た ． 6時間後 で は， 門脈域 周辺の
肝細胞 は， や や 淡明 と な り， 72時間後 で は， Z O n el の
肝細胞質 に 核よ り小 さな小 滴性脂肪 の 沈着が み られ ，
肝類洞腔 は全体 に 狭小化 した． 2週 間後で は ， 肝細胞
と ほ ぼ 同じ大 き さ の 大 滴性 と な っ て， Z O n el に 沈 着
し， Z O n e3に も小滴性の月旨肪沈着が出現 して い た く図
2 う． 4 へ 6週間後で は， 脂肪沈着は z o n el へ Z O n e2 に
か けて 大滴性 と な っ た ． zo n e3 で は ， 中滴性 へ 小 瀞性
の 脂肪沈着が み られ た ． 8 へ 10週 間後で は ， 類洞腱は，
さ ら に 不明瞭 と なり， 一 部の 類洞壁 に は膠原 線推の 出
現， 増生も み られ ， 門脈域周辺 で は， 軽度 の 小円形細
胞浸潤 と中心静脈 へ と 向か う膠原線推の 増生 が み られ
た
．
14 週間後で は， 門脈域 に 結合組織の 増生が ， 16週
間後で は小 胆管の 増生が み ら れ， 隣接 す る門脈域と門
脈域は， 線推性隔壁 に より ， し ば しば連結 して い た
．
Fig． 1． Sin u s oidal lu m e n ofthe liv e r of c o ntr ol r at． Po resくs m alla r ro w sl
a nd fe n estra eくIa rge a r ro wslare se e nin the flatten ed e ndotheliu m． T he
fo r mer sho w s ate nde n cy to clu ster a nd fo r m siev eplate ニ S P he r e a nd
ther e． Un sha rp bulging s ugge sts a site of the n u cle u sくNJ． Sc a n ni g
ele ctr o n mic r oscope． x13，750．
コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ トの 肝額洞 内皮障害
Tablel． Distributio n of por es a nd fe n e stra e ofthe sin u s oidale ndotheliu m
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Fig． 2． Liv e rhistolog y of r at fed cholin edeficie nt diet fo r 3 w e eks．
M a cr o v e sic ula rfatty changes a re e vide nt in z o n el Oeft halfl． T he
hepato cytesin z o n e3 als odisclo se mic ro v esic ula rfatty cha nge sくright
halり． H 良Ex400．
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18週間後 で は， 肝細胞の 索状配列は乱れ ， 小葉の 変形
が 目立 ち， 22週間後 に な ると ， 門脈域と 中心静脈 と の
線推性連絡が み ら れ， 肝硬変に 移行 して い た く図3う
．
I工 ． コ リ ン 欠 乏食飼育 ラ ッ ト肝 の 類洞壁 の 超微形態
僚
肝細胞 の 胞体 の透過電顕像 を簡単 に 述 べ る ． コ リ ン
欠乏食飼育開始後3時間よ り， 過剰 の グ リ コ ー ゲ ン の
沈 着が み られ， この 変化は z o n el よ り始ま り， 6 へ 12
時間後 に は z o ne3 まで に 広が っ た く図 4J． こ の 変化
は光源 で の 肝細胞の 腰丸 淡明化 に 相当し た． ま た 9
時間後で は 直径0．5へ 1．0ノ上 m の 脂 肪滴が出現 し く図
4ユ， 次第 に 増加 した． しか しグ リ コ ー ゲ ン 顆粒 は減少
し， 2 句 3週 間以後 で は， ミ ト コ ン ドリ ア， 小胞体等
の 細胞内小器官 は，脂肪滴 の沈着 に よ り圧 迫され ， 数 ヶ
所 に 集渡 して い た
．
こ れ ら の 変化 は z o n el から z 。n e
3 へ と進 鼠 増加す る傾向が あ っ た ． 肝細胞の 微絨毛 や
Disse腱の 変化 に 関して は， 後述 する ． コ リ ン 欠乏食飼
育開始後6時間よ り肝類洞内皮 に ， 走査電頭上 種 々
の 変化が み られ， 以 下 の 如く大 き く 3つ に 分類可能 で
あ っ た ． 第 一 の 変化と して ， Z O n el の類洞内皮細胞 の
Sie v eplate の 小孔が 拡大 し， ま た ， 小 孔相互 の 融合が
観察さ れ た く図51． こ れ ら の 病 変は 散在性 に 出現 し
た
．
こ の病変 の 示 す代表的類洞内皮面 を計測す る と，
Z O H el で は 0－03ノJm
2 以 上 の 窓孔 の 占 め る割合が 正 常
肝の 15．9％か ら 29．0％ へ と増加 し たが ， 正常肝 に 較べ
推計学的 な有意差 は み ら れ な か っ た くズ2検 定， pン
0 ．05l． こ の 傾 向は， Z O n e3 で も 同様 で ， 0．03JLm 2 以
上 の 窓孔 は， 3．2％か ら 22－0％ へ と 有 意 に 増加 し た





は ， Z O nel で 59．1士14．5％， ZOne3 で 34．7士
6－3％と ， それ ぞれ 正 常肝 に 較 べ 著明 に 増大 して い た
くt検定 ， pく0．01L く凄 21． さ ら に 24 時間以 降で は，
内皮細胞の 散在性欠損が出現 し， 一 部 の 内皮細胞の 原
形質 は収縮 し， 原形 質そ の もの が 波状 を呈 して い る も
の が あ り， 紡錘形 の 内皮細胞が周囲 か ら分離 し て み ら
れ る像も 散見 され た く図6L い ずれ も 内皮細胞の1一部
剥離欠損に 伴う 変化と考 えら れ ， これ らの変化は類洞
の 分岐部お よ び肝細胞相互接着部 に 好発 し て い た
．
ま
た， 大き な脂肪球を持 つ 肝細胞 が， 類 洞脛 を狭窄し，
その 部位 の 内皮細胞 に は著変は ない が， 狭窄部前後の
類洞腔 は拡張 し， そ こ に は 拡大 した 内皮細胞の 窓孔 が
多く み られ ， Sie v eplate の 小孔自身も拡大傾向が強
く ， 小 型 の 窓孔 を含ん で い た く図 7う． こ れ ら の 内皮細
胞 の 孔 の 拡大部 や欠損郡で は， 肝細胞の 微絨毛 は， や
や減少 した り， また 膨大 を示 す も の が し ばし ばみ ら れ
た． 内皮細胞の 欠損部 で は ， Kupffer細胞の 道産と貪食
像が認 めら れ く図8l， 透過 電顕像 で も phago so me が
観察 され た
． 内皮細胞 の 孔の 拡大， あ る い は欠損した
部位は ， 透過電顕で も認め ら れ， 肝細胞が 直接， 類洞
に 面 して お り， 徴絨毛 が 減少 す る 傾向が あ っ た く図
9フ． ま た， 肝細胞 の 徴絨毛 の 先端部 が空胞様 の 膨化を
示 した り， 細胞 質の 一 部が球状に 類洞内 に 突出する像
M ic ro n odula r cir rho sis with fatty cha nge s a nd pe risinu s oidal fibr osis．
Silv erim pr egn atio n． x350．
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がみ ら れ く図 10う， 上述 の 走査電顕 で の 肝細胞の微絨 板が付着 して い る像も み ら れ く図11う， 内皮細胞 の 欠
毛の 変化 と 一 致 した ． ま た， 欠損部あ る い は孔 の 拡大 損や大 きな窓孔部 で， Kupffer細胞の 長く伸び た 突起
部を， Kupffe r細胞 が 直接覆 っ て い る 像 も み ら れ た が ，肝細胞の 表面と， 残存内皮細胞 の 胞体の 一 部 を覆っ
く図 10う． ま た， 走査 電顕で内皮細胞の 欠損部に ， 血小 て い る像も み られ た． 内皮細胞に みら れる， こ れ ら の
Fig． 4． Ultr a stru ctu re oftheliv e r ofr atfed cholin edeficie ntdietfo r9 ho u r s．
A la rge a m o u nt ofglyc oge nくGla nd a s m alla m o u nt of fatty v a c u ole s a re
S e e n Within the cytopla s m of hepato cytesin z o n e3． N， Nu cle u s of
hepato cyteニS， Lu m e n of hepatic sin u soids． Tra n s mission ele ctr o n
micros c ope，1e ad a nd u r a nil do uble stain ． X5，750．
Fig． 5． Sinu soidallum en oftheliv e r ofr atfed cholin edeficie nt dietfo r2 1
ho u rs． Fe n e str a ein c re a s ein n u mbe r a nd po r es in siev eplate sho w a
dilatatio n o rtr a n sfo r mto fe n e str ain zo n el． Sc an ni g ele ctro n micr o－
S C Ope． X55，000．
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変化は 一 連 の 変化と考え られ， い ず れ も肝小葉内で 散 た
．
在性に 出現し肝硬変 に 至る 全経過 で み られ た． し か し， 次 に ， 第二 の 変化と し て ， 上述の 内皮細胞の 変化と
内皮細胞の 欠損や波打現象な ど高度の 障害像 は， コ リ は 別 に ， 隣接 す る 内皮細胞が ， そ の 辺 綾 部 で ， オ ー
ン 欠乏 食飼育後 1 日へ 3週 間 で 目立 っ た 変化 で あ っ バ ー ． ラ ッ プ す る像が み られ た く図 12J． この 変化 は，
Fig．6■ Sin u soidal lu m e n oftheliv e r of ratfed choline deficie ntdietfo r24
ho u rs． Endothelialc ellくEnIsho w s a shrinkage a nd deta chm e ntfr o mthe
endothelia1 1aye rinz o n el． Sc a n ni g ele ctr o n mic r o sc ope． x26，000．
Fig． 7． Cut su rfa c e oftheliv e r ofr atfed cholin edeficientdietfo r3 w eeks．
Hepatocyticfatdropletsくfla ndste n otic sin u s oidal lu m enくSl． Po re s ofthe
endotheliu m in the dilated sin u s oid sho w a n enla rge m e nt くa rrowsI．
Sc a n ni g ele ctro n mic ro s c ope． x2，600．
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し ば し ば 広範囲 に 及 ん で い た ． 肝細 胞相互接着部や の 胞体 の 辺 綾部が特別 の 接着装置も な く疎 に 重な り
Disse腔の 拡大 した 部位で多く発 生 し，ZOnel へ － ZOne2 合 っ て い る像 が みら れ た． こ の部位 で は肝微絨毛 は，
に か けて 多く み ら れ る傾向が あ っ た ． こ の 像 を透過電 やや 減少 し， そ の 先端は膨化 して お り， 上 述の 内皮組
頭で 観察す る と， 図13に 示 す如く， 隣接す る 内皮細胞 胞欠損部や拡大した 窓孔の 部 に お ける ， 肝細胞 の 微絨
Fig．8． Sin u s oida1 1u m e n oftheliv e r ofr atfed cholin edeficie ntdietfor2
W e eks． Kupffe r c ellくKcIwith n u m e ro u spr
－
Oje ctio n sくa rro w sJis adhe re nt
to the sin u s oidalw all． EndothelialcellくEnlis clu mpeda ndther e a r e wide
a r e a sdev oidofendothelialcytopla s m． Hepato cytesく印 show fatdr oplets．
Sc a n ni g ele ctron mic r o sc ope． X13，570．
Fig ．9． U ltra stru Ctu re Of liv er ofr atfed cholin edeficientdietfo r21 ho u rs．
Defe ct ofthe endothelial lin ngbetw e en a r ro w s c o r e spo nding to e nla rge－
m ent ofthe e ndothelial fe n e str a e． Tr a n smissio n ele ctr o n mic ro s c ope． X
1 5，000．
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毛の 変化 に類似 して い た． こ の 変化 は ， コ リ ン 欠乏 食 第 三 の 変化 と して は， 内皮細胞の 小 孔や 窓孔が， 主
飼育後4 週間か ら認 められ ， 肝小 葉内で 散在性 に み ら と し て Diss e腰 で 増生 した伊東細胞お よ び そ の 突起で
れ， 以後の 経過 を通 じて認 められ たが ， 10週目 ま で や 裏打 ちさ れ， 閉鎖 して い る像が み られ く図 141， それ以
や 日立 つ 傾向が あ っ た
． 外 に 膠原線維や 基底膜様物質も小 孔や窓孔の 閉塞 に 関
Fig． 10． Ultra stru Ctu re Oftheliver of r atfed cholin edeficie nt diet for24
ho u rs． Kupffe r c ellくKcJo v e rlying the hepatocyte in a n abse n c e ofthe
endotheliu m sho w sto ha v e s e c o nda ry lys o so m es and villi． Bullo u s
protr u sio n of the hepato cyte su rfa c eくa rr o wlin z o n el． Tra n s mis sio n
ele ctr o nmic ro s c ope． x lO，530．
Fig．11． Sin u soid al lu m e n oftheliv e r ofr atfed choline deficientdietfo r2
W e eks． Blo od plateletsくBpJatta chto the sinus oidalw al sho wing alarge
fenestra of e ndotheliu m o rits lo ss． M a ny bullou s change s of the
hepato cyte vi11i田1a r e s e e n． Sca n ni g ele ctro n mic r o sc ope． xlO，000．
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与して い た ． こ の 変化の ため ， 小 孔 や 窓孔 を通 して ，
寮洞腔側 か ら 肝微絨毛 を観察す る こ と が で き な か っ
た． こ の 像 は コ リ ン 欠乏食飼育後 18週 目 か らみ られ ，
以後増大した ． この Diss e腔内の 伊東細胞の 変化 をよ
り詳細に 観察す る と， コ リ ン 欠乏 食飼育後 11ノ へ一 12週間
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よ り， 伊東細胞 は腰 大し， 増生 し， 扁平 で 特徴 ある 羊
歯の 葉状突起 を， Diss e腔 内の 肝細胞微絨毛間 に 多数
伸展す る像が み られ た． こ の 変化 と平行 して細線推束
が ， 肝細胞相互接着面か ら Disse腔 に 向けて ， 放射状に
広が り， 網 の 目状に な っ て い た． この 細い 線推束は，
Fig．12． Sin u s oidal lu m e n of liv er of ratfed cholin edeficientfor 4 w eeks．
Ov e rlap ping of e ndothelial c ells くa rr o w sl is se e n． Sc a n ni g ele ctr o n
micro s c ope． xl l，250．
Fig．13． U ltra stru Ctu re Of theliv er of ratfed cholin edeficie nt dietfor4
W e eks． A djoining e ndothelialc ells sho w a n o v e rlap pingくa r ro w sIoftheir
peripheralpo rtio n s． T he re w a s n odistin ct atta chrn e nt ap pa r atu Sbetw e en
the m． Tr a n a missio n electron micro s c ope． X20，250．
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後述の 膠原線推束に 相当し， 伊東細胞の 突起や肝細胞
の 微絨毛と絡 み合う様 に し て み ら れ た． 14 へ 16週間後
で は， Diss e腔内で伊東細胞 と その 突起が さ ら に 目立
つ 様に な り， 18 週後で は， 内皮細胞 と複雑に 重な り合
う象が し ば しば み られ ， そ の た め小 孔 や窓孔が Disse
腔側 か ら閉鎖さ れ て い た ． ま た， 膠原 線維の 網状増生
の た め肝細胞の 微絨毛 は， 扁平で 不規則 な突起と な り，
肝細胞 の 周 囲は， 細い 線維束に よ っ て包 まれ ， あ たか
も仁毛糸玉様Jの 像 が観察さ れ た く図 15I． 透過電顕で
も ， Diss e腔い っ ぱ い に 伊東細胞の 細胞質が腰 大 し， 伸
Fig． 14． Sin u s oidal lu m e noftheliv e r ofr atfed choline deficie ntdietfo rlO
W e eks． Pro c es se s ofthe Ito c ells りIa r e s e e nthr o ughfe n estra e ofthe
endothelialcellsくEnl． So m efe n estra e a nd po re s ofe ndotheliu m a re se aled
by thes eIto c e11starro w sl． Sc aming electron mic ro s c ope． x20，000．
Fig．15． Hepato cytic su rfa c e oftheliv er ofr atfed cholin edeficientdietfo r




． Sc a n ni g ele ctr o n micr o s cope ． xlO，000．
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展し， 内皮細胞の 小 孔 や 窓孔 を閉鎖 して い る像が み ら く図17う， こ れ が， 小 孔， 窓孔の 一 部を裏打ち し， 閉鎖
れ く図 16l， 伊東細胞， Kupffer細胞， 内皮細胞が相互 す る所 見 もみ られ た． 伊東細胞の 突起 は， さら に 進展
に重 なる像 もみ られ た． Dis se腔 に は， 太 い 膠 原線維の し， 膠原線推 の 太 い 束が 多く観察され， Diss e腔 に は基
束と 内皮細胞直下 に 基 底膜様物質 の 沈着が観察さ れ 底膜様物質の 沈着が明瞭と な り， 24週間後 に は， これ
Fig． 16． Ultra stru ctu re ofthe liv er of r atfed cholin edeficie nt diet fo r8
W e eks． T he re a r epr o c es se s of It c ellりり with fat v a c u oleirlthe Diss e
Spa C e． Thes epro ce ss e s se althefe n e str a ofe ndotheliu m． En ， e ndothelial
C ellニ H， hepato cyte． Tr a n s mission electron micro sc ope． x13，930．
Fig． 1 7． Ultr a stru Ctu r e Ofthe liv e r ofr atfed cholin edeficie nt diet fo r18
W e eks． Collage n bu ndle s a nd ba se m e nt m e mbr a n e－1ike substa n c es a r e
S e enbe n e ath the e ndotheliu m． En， Endotheliu m Ha rr o w sl， ba se m e nt
m e mbr a n e三 H ． hepato cyte三f，fat v a cu ole ． Tra n s missio n ele ctr o nmic ro－
S C Ope． X 18，000．
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らの所見は， 変化に 強弱の 差は有 るが ， 肝小 葉あ る い
は再生結節全域 に認め られ る よ う に な っ た ．
考 察
コ リ ン 欠 乏食飼育 ラ ッ ト肝 の 組織学的検索 は，
Ha rtroft2 1J，1loffbau e r
1 61




に より な され， Hoffba u e rl叫ま， 病変の進展過程 を， 4
期に 分類 して い る． つ まり， I へ 皿 期 を投与後 3週間
ま での脂肪肝， nI期を 14遇 まで の肥大性月旨肪肝硬変，
IV期 を萎縮性肝硬変に 分類 して い る． 脂肪の沈着に 関
して は， 従来， Z O n e3か ら沈着が 始ま ると す る報告が
多い が1 6I2り， Silva ら24りま， Z O n el か ら沈着が始 まり，
z o n e3 に至 る と し， 石川171は 1週間後で z o n el に 軽度
の脂肪沈着 を認め， 5週間後で zone3 に も沈着を観察
して い る
． 今 回の著者の実験で も， 72時間後 に z o n el
の肝細胞 に ， 小滴性の脂肪沈着が み られ ， 次第 に脂肪
滴は大きくな り， 3週間後に は， Z One2 から zo n e3 へ
と進展 してい た
．
さ らに ， 8 N lO週 間後に は， 門脈域
を中心 と す る zonel に， 線推が 出現 し， 進展 し， 肝小
葉内の線推増生もみ られ ， 22〆 ． － ノ24週間後 に は ， 門脈域
と門脈域， 門脈域と中心静脈 を結ぶ ， 線維性隔壁の形
成が み られた ． これ らの 所見 は， 従来報告 され て い る
コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ ト肝障害の病像 に 一 致す る もの
で ある．
さ て， 肝類洞， とく に内皮細胞 は肝内微小循環系の
生理， 病態に 重要な役割 を演 じて お り， 種々 の肝疾患
の病像の発生， 進展に も深く 関係 して い る と考 えられ
てい る． しか し， その記載 は断片的であり， 障害内皮
細胞の病理形態像 に関する 系統的 な研究や病理学的意
義付け はな され て い な い ． 本研究 は， 実験方法が確立
して い る コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ ト肝障害を用 い ， 肝類
洞お よ び内皮細胞 の変化 を主と して走査電顕 で観察 し
た． 内皮細胞 に どの よ う な変化が み られ， それ が コ リ
ン欠乏食飼育 ラ ッ ト肝障害 の発生， 進展と どの ように
関連す るか を検討した ．
まず， 肝類洞内皮細胞 の変化は ， 大き く 3種類に 分
ける こ とが 可能であっ た． これ らの変化は ， 後述の 如
く， 肝小葉内の肝細胞の腫大， 脂肪沈着， さ ら に類洞
の狭小化， 線締化と深く関連す る と 考え られ た． 第 一
の 内皮細胞変性像は， 肝小葉内に 散在性 に み られ る内
皮細胞の小 孔の拡大， 窓孔の 増加 ， 空胞腰大化， 収縮，
欠損で 特徴づ け られ る く図5 へ 11L 従来よ り， 濯流圧
を上げた状態や低酸素状態で肝 の清流実験 を行なう
と， 類洞内皮に 小孔の融合 や窓孔の増大が み られ ， さ
ら に障害が強い 場合は，内皮が 組 み格子 状 とな っ た り，
剥離欠損す る こ とが， Schm u cke rら2 5l， Fr a se rら2 6Jに
よ り報 告さ れ て い る． 第 一 の病変は， これ らの 内皮の
変化 に 類似 して い るが ， 本実験 は常 に 対照 を 用 い て
行 っ て お り， 濯流方法 に よ る人 工 産物 と は考え られ な
い
． む し ろ， コ リ ン 欠乏 食餌育 ラ ッ ト肝 小葉内 に in
Viv oで発生 した と 考え る方が妥当 で あ る
． 肝細 胞内に
グリ コ ー ゲ ン が 過剰沈着 し， 脂肪が 沈着 し， その 結果，
肝細胞 の 腫大に よ る類洞の 部分的狭窄な どに 伴う， 肝
小葉類洞内の血流の 異常， 圧の 上昇， う っ 滞， それ に
伴う 低酸素状態が発生 しや す い と考 え ら れ る． 高田
ら2 7I， 和田1 8Iも コ リ ン 欠乏食飼育ラ ッ ト で沈着 し た脂
肪が肝類洞 を狭小化 し， 血 行障害が出現 す る と報告 し
て い る
．
そ し て， こ れ らの微小循環障害が前述の 如く ，
内皮細胞 の小孔， 窓孔の 変化の発生 に ， 重要な 役割 を
担 っ た と考 え られ る． ちな み に ， こ れ ら の孔の 変化 は，
類洞の 分岐部や類洞が狭小化 してい る部位の相前後 に
好 んで 出現 して い た こ と も， こ の 考 えを示 唆 して い る．
そ して ， Z O n el に 最初に 脂肪滴が出現 し， そ こ に 洞内
循環の異常が先ず発生 して ， Z O n el の内皮の 空胞腫大
化， 収縮， 欠損が起 こ る もの と思わ れ る．
また ， 内皮細胞欠損部位 で は， 血小板2別の集族が みら
れ ， 同時 に Kupffer細胞の遊走が多く観察 で き た． 直
接肝微絨毛が類洞腔 に露出す る部位で は， 血小板の集
族が発生 しや す く血小板か ら放出， ある い は分泌 され
るさ ま ざま な物質が類洞壁 に作用す る も の と考え られ
る． た と え ば， ト ロ ン ボ キサ ン チ ン A2瑚 の生成， 放出
に よ っ て類洞が 広く収縮 し，類洞の循環が障害され て，
内皮の 多孔性が よ り強 くな り， か つ 持続す る こ とが 考
えら れ る． しか し， 内皮細胞 の 剥離， 欠損が 大き な部
位で は， Kupffer細胞が 属平 とな り， あた か も 内皮細胞
間 を橋 の ように 支え て， 赤血球の 類洞内通過 を容易に
す る と と も に ， Diss e脛内に 赤血球， 白血 球等の侵入 を
防ぎ， Diss e腱内液の 流れ を ス ム ー ズ に す る た めの ， 内
皮細胞様作用31で あ る と考 え られ， 一 種 の 適応現 象と
考 える こ とが で き3 0ほり ， 後述の第 二 の病変 で ある ， 内皮
細胞 が再生 し， こ れ に 取 っ て換わ る形態が整う まで持
続す る も の と思わ れ る．
第二 の病変は ， 内皮細胞 の辺綾部で の 重 な り合い で
あ り ， こ の病変は， 上 述の第 一 の 内皮細胞障害像の 出
現後 に 現わ れ ， 4週間以 降に しば しばみ られ る の が特
徴的で あ る． 岩井ら3 2Iは， 翻転自家静脈移植片を用 い ，
新生内皮細胞の超微形態像 を研究 し， その 中で， 新生
内皮細胞 は重な り合 い を示 す こ と を述 べ て い る ． 今回
の研究 でみ られ た重 な り合 い 像も ， 第 一 の 内皮細胞の
障害後 に 出現す る再生， 新生像と考 え るの が妥当で あ
ろう． さ ら に ， この 第 二 の病変の出現時期に 相前後し
て ， Disse腔 に 伊東細胞 の特徴あ る ， 羊 歯 の 葉状突
起3 3ほ41が進展， 増加 す るの が観察さ れ く図 14う，10週 を
過ぎる頃 よ り目立 ち， 肝細胞の 微絨毛上 に 広が り， 活
コ リ ン欠乏食飼育ラ ッ トの 肝類洞内皮障害
動性 が高 ま っ て い る 所見と考 え られ た ． Disse塵 の 膠
原線維の 増生は， 血 液が停滞す ると 思 われ る部位 に 多
くみ られ ， 伊東細胞は ， 肝細胞相互接着部が拡張し て，
膠原線推の太い 束に 沿 っ て， 肝細胞 を支持 す る様 な形
で 位置 し， これ らの 所見 は従来の報告
9Iと 一 致 する ． 線
推の 新生 ， 伊束細胞， 洞内皮の再生， 増加 は， 内皮面
に 付着し た血 小板 か らの細胞増殖因子 の 作用瑚 を無視
でき な い ．
第三 の 病変は， 上 述 した， 伊東細胞の 活性化と突起
の進展， Dis se腔内の膠原線推の増生に 関連 す る 内皮
の病変である ． つ ま り， 内皮の 小孔 や 窓孔が Diss e腔側
か ら裏打 ちさ れ た状態で あ り， そ の多く は伊東細胞 の
胞体と ， その 突起 に よ り障害内皮面の補修 が行な わ れ
て い た が ， 一 部の 膠原線推 も こ の補修 に参加 して い る
のが み られ た． ま た ， こ の 時期 に は ， Diss e腔 の内皮の
直下 に 基底膜様物質 叫3郎の 沈着が み ら れ ， 毛 細血管
化叩 の 所見が観察で き， これ も ま た， 内皮の 小孔や 窓孔
の 閉鎖に 関係 して い た． 織田 ら71， 江 口3鋸 は四塩化炭素
投与 ラ ッ ト肝硬変に お い て， 内皮の 小孔が 減少す る こ
と を報告 し， ま た， M ak ら3gIはア ル コ ー ル 摂取 ヒ ヒ を
用 い ， 膠庶線推の 沈着 と内皮小孔数 の減少が相関す る
こ と を報告し てい る． 今回の コ リ ン欠乏食飼育 ラ ッ ト
実験 では ， 小 孔と窓孔 の 数と面積の 減少 は， 明 らか で
な か っ た が， Diss e腔の 病変 に よ り小孔や窓孔が閉鎖
さ れ て お り， こ の 補修 に よ っ て， 逆 に 肝細胞 と類洞の
物質交換は， 高度に 障害され てい る と判断さ れた ． そ
して， こ の血液肝細胞関門の 障害が， 肝細胞障害お よ
び Dis se腔 へ の悪影響と な り， 肝病変進展 の増悪因子
と な る と考え られ た ．
以 上の 結果 か ら， コ リ ン 欠乏 食餌育 ラ ッ ト肝 に お い
て ， 3種の 内皮細胞 の 障害像 と発生， 進展と肝細胞の
脂肪沈着お よ び Diss e脛の 病変と く に 伊東細胞の増生
と活動化， それ に 類洞周 囲性線維増生と が， 深く， か
つ 経時的に 関連 して い る こと が示 唆 され た． 従 っ て ，
人 の 各種 の 肝病変の 発生 ， 進展お よ び病像 の 理 解に 際
して， 類洞内皮細胞－Dis se腔の 変化 を詳細 か つ 系統的
に検索す る こと が重要と考え られ た．
結 論
コ リ ン 欠乏食飼育 ラ ッ ト肝 を， 光顕 なら び に 透過電
顕で 観察 し， さ らに ， その 肝類洞， と く に 内皮細胞 の
変化 を走査電頗 で検索 し， 以 下の 結論 を得た．
1 ． 光顕的に ， 肝 の 脂肪沈着 は， コ リ ン 欠乏 食飼育
後 72時間の， Z O n el か ら始ま り， Z O n e3 へ と進展 し，
3週 間後で完全な月旨肪肝と な り， 10週間後で は， 門脈
域周囲の 線経 と類洞周囲の 線推増生が あ り， 門脈域相
互 の 線維性連結が み ら れ， 20週間後 で は， 中心 静脈周
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囲とも連結す る肝硬変が認め ら れ た．
2 ． 類洞内皮細胞 に は， a こ小孔 ， 窓孔の サイ ズ の変
化， 剥離， 欠損像， bこ 隣接す る内皮細胞緑の重層像，
C ン小孔， 窓孔の 閉鎖像 の 3種の 病変が み られ た ．
3 ． 第 一 の 病変は， 内皮細胞 siev eplate の小孔拡
大， 窓孔 の増加は， 6時間後か ら観察 され， 内皮細胞
の収縮， 欠損が散在性に 認め られ た． 内皮細胞の欠損
部位で は， 血小板 の集簾， Eupぽe r糸田胞の遊走， ま た，
Kupffe r細胞が 類洞腔に 露出した肝細胞 を覆 い 伸展 し
て い た
． 肝細胞の腫大や脂肪沈着 に伴う類洞の微小循
環障害や低酸素血症が重要な成因的役割を担う も の と
考え られ た．
4 ． 第二 の 病変は， 内皮細胞辺繚部の 重層像であ り，
第 一 の 内皮の 病変に 続発 する 再生像と考え られ た．
5 ． 第三 の病変は， 内皮細胞の小孔， 窓孔の 閉鎖で
あ り， 18週 間後よ り明 らか と なり， Diss e腔内で増生，
腰大 した伊東細胞 の 突起が内皮細胞と重 な り合う ため
の 現象 で あ り， 膠原線維 の 増生， 基底膜様物質の沈着
も Diss e腔側 か ら閉鎖 に 関与 して い た．
以 上 よ り， コ リ ン 欠乏食飼育ラ ッ ト肝では， 肝実質
に 一 連の 変化が み られ， こ れ と関連して肝類洞， とく
に 内皮細胞 に も 一 連の病変が み られ た． 従 っ て ， コ リ
ン欠乏食飼育 ラ ッ ト肝障害の 発生 に は類洞内皮細胞も
か な りの役割 を果た す と推定され た．
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r ole in the developm e nt of hepatic inju riestfatty cha nges， 凸br o sis and cirrhosislin r ate ftd a
Choline－de6cient diet．
